多发性骨髓瘤（multiple myelomas，MM）是血液系统最常见的恶性肿瘤之一[@b1]--[@b2]，由MM导致的骨骼疼痛、高钙血症、骨质疏松、病理性骨折等一系列的溶骨性改变称为骨髓瘤骨病（myeloma bone disease，MBD），其严重影响患者的生活质量及预后[@b3]--[@b6]。但目前尚没有金标准可以监测MBD的严重程度及评价疗效，为此我们对MM患者治疗前后进行血清抗酒石酸酸性磷酸酶5b同工酶（tartrate-resistant acid phosphatase isoform-5b，TRACP-5b）、Ⅰ型前胶原氨基端延长肽（Collagen type Ⅰ amino terminal extension of the peptide，PINP）及维生素D3检测，旨在探讨其在监测MBD严重程度及评价疗效中的作用。

病例与方法 {#s1}
==========

1．病例：2015年4月至2016年10月在我院初诊并自愿加入此项研究的MM患者37例，其中男23例，女14例，中位年龄56（43\~70）岁。根据全身骨骼X线片检查结果，将37例MM患者分为MBD组（≥1处溶骨性病变，26例）和N-MBD组（无溶骨性病变，11例）。12例体检健康者作为正常对照组。MBD的诊断标准参照文献[@b7]。

2．入组及排除标准：入组者需同时满足以下四个条件：①符合MM的诊断标准[@b8]；②首次确诊为MM；③年龄≤70岁；④自愿加入此项研究。排除标准为出现以下任意一种情况：①不能接受标准治疗方案；②确诊之前接受过糖皮质激素（甲泼尼龙≥40 mg/d或地塞米松≥10 mg/d，并连用超过2 d）或双磷酸盐治疗；③伴严重的心肺功能不全；④伴有第二肿瘤。

3．治疗方案：MBD组患者给予BCD（硼替佐米+环磷酰胺+地塞米松）方案+唑来膦酸，具体为：硼替佐米1.3 mg/m^2^，第1、4、8、11天；环磷酰胺600 mg/m^2^，第1、11天；地塞米松20 mg/d，第1\~2、4\~5、8\~9、11\~12天；21 d为1个疗程。唑来膦酸每次4 mg，每月1次。N-MBD组患者给予BCD方案，剂量同上。同时，两组患者均给予预防末梢神经炎、病毒感染等常规药物治疗。

4．疗效评价：疗效参照国际骨髓瘤工作组标准进行评价。MBD治疗有效定义为达部分缓解（PR）或以上，且影像学评价骨骼损伤无进展及骨痛减轻≥1级差（WHO疼痛分级标准）。

5．检测方法：分别收集正常对照者空腹静脉血4 ml，以及患者治疗前和治疗2、4个疗程后的空腹静脉血4 ml，采用ELISA法检测血清中TRACP-5b、PINP和维生素D3表达水平。人TRACP-5b ELISA试剂盒购自武汉华美生物工程有限公司，人PINP和维生素D3 ELISA试剂盒购自武汉伊莱瑞特生物科技有限公司。

6．统计学处理：采用SPSS17.0软件进行统计学分析。数据符合正态分布的两组间比较采用*t*检验，三组间比较采用单因素ANOVA，非正态分布采用秩和检验，全部统计方法均采用双侧检验，*P*\<0.05为差异有统计学意义。

结果 {#s2}
====

1．MM患者治疗前后TRACP-5b表达水平的变化：①治疗前，MBD组患者血清TRACP-5b表达水平高于N-MBD组及健康对照组，差异有统计学意义（*P*值均\<0.001）；N-MBD组与正常对照组比较差异无统计学意义（*P*\>0.05）。②治疗2和4个疗程后，MBD组患者血清中TRACP-5b表达水平较治疗前明显减低，虽仍高于N-MBD组，但差异均无统计学意义（*P*值均\>0.05）（[表1](#t01){ref-type="table"}）。

###### 多发性骨髓瘤（MM）患者治疗前后血清TRACP-5b、PINP和维生素D3表达水平的变化（均值±标准差）

  组别          例数   TRACP-5b（mlU/ml）   PINP（pg/ml）   维生素D3（ng/ml）                                                               
  ------------ ------ -------------------- --------------- ------------------- ------------ ------------ ------------ ---------- ---------- ---------
  正常对照组     12        22.2±11.3             ---               ---          133.9±44.7      ---          ---       8.6±3.2      ---        ---
  N-MBD组        11        27.1±11.8          28.5±10.1         25.5±7.2        152.6±61.7   145.5±64.7   141.6±65.5   7.2±4.7    8.4±5.0    7.7±3.9
  MBD组          26        49.0±14.4          35.2±12.1         31.5±10.7       54.7±42.1    80.9±47.4    92.8±49.1    15.5±6.5   13.2±5.3   9.2±3.9
                                                                                                                                            
  *t*检验值                  21.323             1.603             1.708           21.337       −3.391       −2.502      11.653     2.549      1.071
  *P*值                     \<0.001             0.118             0.097          \<0.001       0.002        0.017      \<0.001     0.014      0.291

注：TRACP-5b：抗酒石酸酸性磷酸酶5b同工酶；PINP：Ⅰ型前胶原氨基端延长肽；N-MBD：无溶骨性病变MM患者；MBD：骨髓瘤骨病患者；---：不适用

MBD组26例患者中，治疗前影像学检查示溶骨性改变1\~3处者8例，\>3处或病理性骨折者18例，两组患者的TRACP-5b表达水平分别为（39.0±12.4）mIU/ml和（53.5±13.1）mIU/ml，差异有统计学意义（*t*=−2.203，*P*=0.038）。

2．MM患者治疗前后PINP表达水平的变化：①治疗前，MBD组患者血清PINP表达水平低于N-MBD组及健康对照组，差异有统计学意义（*P*值均\<0.001）；N-MBD组与正常对照组比较差异无统计学意义（*P*\>0.05）。②治疗2和4个疗程后，MBD组患者血清中PINP表达水平较治疗前有所升高，但仍较N-MBD组低，差异有统计学意义（*P*值均\<0.05）（[表1](#t01){ref-type="table"}）。

治疗4个疗程后，MBD组26例患者中，有效者21例，无效者5例，两组患者的PINP表达水平分别为（97.2±51.2）pg/ml和（74.0±37.7）pg/ml，差异无统计学意义（*t*=−0.946，*P*=0.353）。

3．MM患者治疗前后维生素D3的变化：①治疗前，MBD组患者血清维生素D3表达水平高于N-MBD组及正常对照组，差异有统计学意义（*P*值均\<0.001）。②治疗2个疗程后，MBD组患者血清维生素D3表达水平仍高于N-MBD组；治疗4个疗程后，两组差异无统计学意义（*P*=0.291）（[表1](#t01){ref-type="table"}）。

MBD组患者治疗4个疗程后，有效、无效组血清维生素D3表达水平分别为（8.4±3.4）ng/ml和（12.5±4.6）ng/ml，差异有统计学意义（*t*=−2.256，*P*=0.033）。

讨论 {#s3}
====

MM引起的骨骼损伤并非由骨髓瘤细胞直接侵蚀骨质引起，而是MM细胞通过细胞间相互作用或分泌破骨细胞激活因子（如IL-6、MIP-α、TNF、M-CSF、RANKL等），进而作用于OPG/RANKL/RANK系统，活化破骨细胞，打破骨吸收与骨形成平衡，导致MBD发生[@b9]--[@b10]。

TRACP-5b主要由破骨细胞分泌，在骨吸收过程中，破骨细胞活化，同时分泌大量的TRACP-5b，因此血清中TRACP-5b表达水平可直接反映破骨细胞活性和骨吸收状态[@b11]--[@b13]。在本研究中，我们发现治疗前MBD患者血清中TRACP-5b表达水平明显高于N-MBD组患者及健康对照者，治疗2个疗程后TRACP-5b表达水平下降并接近N-MBD组患者。表明抗肿瘤及双磷酸盐治疗，可有效抑制破骨细胞活性，阻止骨骼损伤进展。同时，我们还发现MBD患者治疗前的TRACP-5b表达水平与X线检查所评价的骨骼损害程度正相关，即血清TRACP-5b表达水平越高的患者，其X线片表现出的骨骼损害也越严重。而治疗有效的MBD患者，其TRACP-5b表达水平的下降要早于X线片上骨骼损伤的恢复，故血清TRACP-5b表达水平可用于早期评价MBD的治疗效果。

Ⅰ型胶原蛋白是骨基质的重要组成部分，其先以Ⅰ型胶原蛋白前胶原的形式在成骨细胞内合成，再由特异性蛋白酶切割为PINP、Ⅰ型前胶原羧基端延长肽和Ⅰ型胶原蛋白。PINP与合成的Ⅰ型胶原蛋白比例为1∶1，是评估胶原合成速率及成骨细胞活性的重要指标[@b14]。我们的研究结果显示，治疗前MBD患者血清中PINP表达水平明显低于N-MBD组患者，治疗后有所升高，但仍低于后者，即使是MM达完全缓解的MBD患者，其PINP表达水平仍较低。我们的研究结果与文献报道的结论一致，MBD患者存在成骨细胞活性的减低，且成骨细胞活性的恢复及骨骼的修复是一个缓慢过程[@b15]--[@b16]。

1α,25-双羟维生素D3可促进小肠对钙、磷离子的吸收；减少肾脏对钙、磷离子的排出；还可活化成骨细胞相应转录因子，促进成骨细胞增殖和骨基质形成[@b17]。我们在研究中发现，MBD患者血清维生素D3表达水平高于N-MBD组患者，治疗有效者表达水平随疗程数增加逐渐减低。结合王峰等[@b18]的研究结果，我们认为1α,25-双羟维生素D3对成骨细胞及破骨细胞均有调节作用，低剂量可促进成骨；而高浓度的1α,25-双羟维生素D3则是一种骨吸收刺激因子。1α,25-双羟维生素D3可能是通过促进M-CSF、IL-1、IL-6、RANKL等细胞因子的合成与分泌，提高RANKL/OPG比值，间接调节破骨细胞的形成与分化。但MBD患者血清中维生素D3表达水平增高的原因还需要进一步研究。

综上所述，TRACP-5b反映破骨细胞活性，与骨骼损害程度相关；PINP反映成骨细胞活性及骨骼修复能力；高剂量维生素D3可活化破骨细胞，在MBD的发生、发展及转归过程中具有重要作用。因此，TRACP-5b、PINP及维生素D3可以作为监测MBD严重程度及疗效的指标。
